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STRESZCZENIE
Kardiotoksyczność leków ukierunkowanych molekularnie skierowanych przeciwko receptorowi HER2 wynika z kluczowej roli tego receptora 
w procesach rozwoju oraz podtrzymywania prawidłowej struktury i funkcji miokardium oraz z jego udziału w naturalnych procesach napraw-
czych. Zahamowanie tych procesów pod wpływem blokady receptora HER2 potęguje stres oksydacyjny związany z terapią antracyklinami, 
a także nasila uszkodzenia mięśnia sercowego powstające w innych mechanizmach, jak stan zapalny, niedokrwienie czy przeciążenie hemo-
dynamiczne. Kardiotoksyczność obserwowana w czasie terapii anty-HER2 występuje w postaci dysfunkcji mięśnia sercowego, wyrażającej 
się bezobjawowym spadkiem frakcji wyrzutowej lewej komory lub objawową zastoinową niewydolnością serca o różnym stopniu ciężkości. 
Leczenie lapatynibem wiąże się z ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych ze strony układu krążenia. Celem niniejszego opracowania jest 
przedstawienie mechanizmów leżących u podstaw kardiotoksyczności leczenia anty-HER2, częstości występowania zdarzeń niepożądanych 
ze strony układu krążenia u chorych w trakcie leczenia lapatynibem, zasad monitorowania i postępowania w przypadku zaburzeń ze strony 
układu krążenia w czasie trwania tej terapii.
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Wstęp
Kardiotoksyczność leków ukierunkowanych mole-
kularnie wobec receptora HER2 wynika z kluczowej 
roli tego receptora w procesach rozwoju oraz podtrzy-
mywania prawidłowej struktury i funkcji miokardium. 
W okresie życia płodowego odpowiedni poziom eks-
presji receptora HER2 w tkance mezynchymalnej jest 
niezbędnym warunkiem prawidłowego przebiegu orga-
nogenezy [1, 2]. Jak wykazują badania przedkliniczne, 
u myszy pozbawionych we wczesnym etapie rozwoju 
genu HER2 (knock-out) dochodzi, po krótkim czasie 
życia pozapłodowego, do wzmożonej apoptozy kardio-
miocytów z rozwojem dysfunkcji lewokomorowej [3, 4]. 
Różnice pomiędzy płodowym a dojrzałym miokardium 
(m.in. odmienny profil ekspresji receptorów z rodziny 
EGFR) tłumaczy prawdopodobnie fakt minimalizacji 
u dorosłych zjawiska śmierci komórkowej pod wpływem 
terapii anty-HER2 oraz znacznego stopnia odwracalność 
obserwowanych zaburzeń funkcji serca.
W okresie życia pozapłodowego rola receptora 
HER2 w sercu wiąże się przede wszystkim z jego udzia-
łem w naturalnych procesach naprawczych [1–3]. Zaha-
mowanie tych procesów pod wpływem blokady receptora 
HER2 potęguje stres oksydacyjny związany z terapią 
antracyklinami (zwłaszcza doksorubicyną), jak również 
nasila uszkodzenia mięśnia sercowego powstające w in-
nych mechanizmach, jak stan zapalny, niedokrwienie 
czy przeciążenie hemodynamiczne [5, 6]. Badania mo-
lekularne wskazują, że sygnał generowany przy udziale 
receptora HER2 jest odpowiedzialny za aktywację 
czynnika transkrypcyjnego kappa-B — warunkującego 
odpowiedź na stres oksydacyjny, jak również czynnika 
AP-1 — regulującego przerost mięśnia sercowego [7]. 
Ostatnio wykazano też, że receptor HER2 (w kooperacji 
z neureguliną) odgrywa ważną rolę w procesie kontroli 
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aktywności serca przez autonomiczny układ nerwowy, 
odpowiadając za potencjalny efekt antyadrenergiczny, 
zaś w czasie terapii anty-HER2 u chorych może docho-
dzić do wzrostu spoczynkowego napięcia mięśnia serco-
wego, zależnego od przewagi układu współczulnego [8].
Wśród innych mechanizmów odpowiedzialnych za 
kardiotoksyczność leków blokujących receptor HER2 wy-
mienia się także destrukcję kardiomiocytów indukowaną 
immunologicznie (głównie w przypadku trastuzumabu), 
zahamowanie zależnej od receptora HER2 drogi przewo-
dzenia sygnału niezbędnego do utrzymania prawidłowej 
kurczliwości mięśnia sercowego oraz sygnału warunku-
jącego przeżycie kardiomiocytów [9].
Kardiotoksyczność obserwowana w czasie terapii 
anty-HER2 występuje pod postacią dysfunkcji mięśnia 
sercowego, wyrażającej się bezobjawowym spadkiem 
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular 
ejection fraction) lub objawową zastoinową niewydol-
nością serca (CHF, congestive heart failure) o różnym 
stopniu ciężkości, prowadzącą w skrajnych przypadkach 
do zgonu z przyczyn sercowych [5, 6].
Rodzaj zaburzeń indukowanych lekami blokującymi 
receptor HER2 określany jest jako CRCD typu II — dys-
funkcja mięśnia sercowego spowodowana chemioterapią 
typu II (chemotherapy related cardiac dysfunction II), 
w odróżnieniu od typu I, występującego u chorych pod-
dawanych terapii antracyklinami. W przeciwieństwie 
do antracyklin, leki anty-HER2 nie wywołują zmian 
ultrastrukturalnych w miokardium, będąc jedynie przy-
czyną przejściowych zaburzeń czynnościowych (głównie 
w mechanizmie zmian konformacyjnych w proteinach 
odpowiedzialnych za kurczliwość). Ponadto CRCD 
typu II nie wykazuje zależności od dawki kumulacyjnej 
wywołujących ją leków, jest w wysokim stopniu odwracal-
na, prawdopodobieństwo późnych powikłań jest niskie 
i w większości przypadków możliwe jest (po włączeniu 
właściwego leczenia kardioprotekcyjnego) ponowne 
podawanie tych leków.
Wpływ terapii celowanej  
na czynność serca
W przeciwieństwie do terapii opartej na trastuzu-
mabie (o dobrze poznanej kardiotoksyczności), leczenie 
lapatynibem wiąże się z małą częstością działań niepożą-
danych ze strony układu krążenia. Przyczyna tego zjawi-
ska leży prawdopodobnie w odmiennych mechanizmach 
działania obu leków na poziomie dróg przewodzenia 
sygnału. Według jednej z hipotez [10, 11] kluczowe 
znaczenie może tu mieć różny sposób oddziaływania 
lapatynibu i trastuzumabu w stosunku do szlaku AMPK 
(AMP-activated kinase) warunkującego utrzymanie ho-
meostazy energetycznej w kardiomiocytach i komórkach 
nowotworowych. Aktywacja tego szlaku przez lapatynib 
(w odróżnieniu od trastuzumabu) indukuje szereg pro-
cesów biochemicznych, które z jednej strony zwalniają 
lub hamują mechanizmy pochłaniające ATP, z drugiej 
zaś strony nasilają jego produkcję w mitochondrium 
komórkowym, co w rezultacie daje efekt kardiopro-
tekcyjny, zapobiegając m.in. śmierci kardiomiocytów 
zależnej od czynnika martwicy nowotworu (TNF, tumor 
necrosis factor).
Przy interpretacji odmiennego profilu bezpieczeń-
stwa kardiologicznego lapatynibu i trastuzumabu należy 
także pamiętać o istotnie dłuższym czasie pomiędzy 
terapią antracyklinami a podawaniem leku w bada-
niach klinicznych dotyczących zastosowania lapatynibu 
w porównaniu z badaniami odnoszącymi się do terapii 
trastuzumabem. Fakt ten może bowiem tłumaczyć 
znacznie mniejsze ryzyko kardiotoksyczności lapatynibu. 
Jednocześnie częstość zdarzeń sercowych obserwowa-
nych w czasie leczenia lapatynibem, jako II linii terapii 
celowanej, może być wynikiem przetrwałych uszkodzeń 
serca po uprzedniej terapii trastuzumabem.
Lapatynib
W badaniu III fazy EGF100151, będącym podstawą 
rejestracji skojarzenia lapatynibu i kapecytabiny u cho-
rych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym 
HER2-pozytywnym rakiem piersi, po niepowodzeniu 
terapii zawierającej antracykliny, taksany oraz tra-
stuzumab, wykazano korzystny profil bezpieczeństwa 
kardiologicznego ocenianej kombinacji leków [12]. 
Do badania kwalifikowano chore z wartością LVEF 
(określoną w badaniu ECHO lub MUGA) mieszczącą 
się w granicach normy wymaganej w danej instytucji. 
W czasie leczenia obowiązywało prospektywne moni-
torowanie funkcji serca (badanie ECHO lub MUGA 
przy każdej ocenie efektywności), przy czym zdarzenie 
sercowe definiowano jako każde objawowe obniżenie 
wartości LVEF (bez względu na stopień spadku) lub 
jako bezobjawowe obniżenie LVEF o przynajmniej 20% 
w stosunku do wartości wyjściowej i jednocześnie poni-
żej poziomu dolnej granicy normy wymaganej w danej 
instytucji [13].
U chorych z objawową dysfunkcją serca przerywano 
leczenie w sposób definitywny, natomiast w przypadkach 
bezobjawowego spadku LVEF podawanie lapatynibu 
przerywano na okres 2–3 tygodni i, jeśli po tym czasie 
występowała normalizacja wartości LVEF, wznawiano 
podawanie leku w zmniejszonej dawce, tj. 1000 mg dzien-
nie [13]. W populacji chorych ocenionych pod względem 
bezpieczeństwa terapii działania niepożądane ze strony 
układu krążenia występowały pod postacią zdefiniowanej 
bezobjawowej dysfunkcji serca (5 przypadków w ramie-
niu z leczeniem skojarzonym i 2 przypadki w ramieniu 
otrzymującym monoterapię kapecytabiną) [12]. Ponadto, 
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u 1 chorej z asymptomatycznym obniżeniem LVEF pod-
dawanej terapii skojarzonej rozwinęła się angina Prin-
zmetala będąca przyczyną wykluczenia z badania [12].
Wszystkie zdarzenia sercowe w ramieniu z leczeniem 
skojarzonym oceniono jako związane ze stosowaną 
kombinacją leków, przy czym we wszystkich przypadkach 
obserwowany spadek LVEF był odwracalny i nie stanowił 
przyczyny trwałej dyskontynuacji terapii. Oba przypadki 
obniżenia LVEF w ramieniu poddanym monoterapii 
kapecytabiną zostały zaklasyfikowane jako niezwiąza-
ne z przeprowadzonym leczeniem. Nie stwierdzono 
różnic w średniej wartości LVEF pomiędzy ramionami 
badania [12].
Podobnie niską częstość epizodów ze strony układu 
krążenia obserwowano w trakcie leczenia lapatynibem 
z kapecytabiną podawanych w ramach Programu Roz-
szerzonego Dostępu do Lapatynibu (LEAP, Lapatinib 
Expanded Access Program), obejmującego 4283 chorych 
z 45 krajów z HER2-pozytywnym rozsianym rakiem 
piersi po uprzednim leczeniu antracyklinami, taksanami 
i trastuzumabem [14]. Do programu kwalifikowano cho-
re z wartością LVEF (określoną na podstawie badania 
ECHO lub MUGA) mieszczącą się w granicach normy 
w danej instytucji. Objawowa niewydolność serca, jak 
również aktywna choroba serca w wywiadzie w okresie 
6 miesięcy poprzedzających nabór do leczenia stanowiły 
kryterium wykluczające udział w programie. W czasie 
leczenia obowiązywało prospektywne monitorowanie 
funkcji serca.
Wśród chorych zakwalifikowanych do programu 
obniżenie wartości LVEF obserwowano u 34 osób, przy 
czym spadek o ≥ 20% w stosunku do poziomu wyjścio-
wego i poniżej dolnej granicy normy w danej instytucji 
[tj. w stopniu 3. lub 4. wg National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria (NCICTC)] odnotowano 
w 21 przypadkach (0,5% wszystkich ocenianych) [14]. 
Wśród chorych z dysfunkcją serca w stopniu 3. lub 4. we-
dług NCICTC obniżenie LVEF występowało przeciętnie 
po 79 dniach trwania terapii (zakres 11–175 dni), przy 
nadirze wynoszącym średnio 33% wartości wyjściowej 
(zakres 20–65%). Dysfunkcja serca w 8 przypadkach 
miała charakter objawowy. Spośród 13 chorych z bez-
objawowym spadkiem LVEF w stopniu 3. lub 4. według 
NCICTC leczenie przerwano u 11. W całej podgrupie 
21 chorych z ciężkimi działaniami niepożądanymi ze 
strony układu krążenia dysfunkcje serca miały charakter 
odwracalny w 15 przypadkach, u 2 osób trwały do mo-
mentu zgonu z powodu progresji choroby nowotworo-
wej, zaś w 3 przypadkach odnotowano brak danych co 
do ewolucji obserwowanych zaburzeń kardiologicznych. 
U 1 chorej z dekompensacją serca w stopniu 4., hepato-
megalią i obustronnym wysiękiem opłucnowym wystąpił 
zgon w 110 dni po rozpoczęciu terapii ocenianą kombi-
nacją leków, co w ocenie badaczy było prawdopodobnie 
związane ze stosowanym leczeniem [14].
Należy podkreślić, że jednoznaczną ocenę obser-
wowanych w programie zdarzeń sercowych utrudniają 
uprzednio zastosowane kardiotoksyczne metody terapii 
opierające się na antracyklinach i trastuzumabie, a także 
współistniejące dodatkowe obciążenia układu serco-
wo-naczyniowego, jak nadciśnienie tętnicze, przebyta 
radioterapia lewej strony klatki piersiowej lub zajęcie 
płuc i śródpiersia przez proces zasadniczy [14].
W badaniu EGF30008 oceniającym połączenie 
lapatynibu z letrozolem w I rzucie leczenia chorych na 
rozsianego raka piersi w porównaniu ze skojarzeniem 
letrozolu z placebo, w grupie 1286 chorych w wieku pome-
nopauzalnym, spośród których centralnie potwierdzoną 
nadekspresję receptora HER2 wykazywało 219 osób, 
obowiązywało także prospektywne monitorowanie funkcji 
serca (w odstępach 8-tygodniowych przed 108. tygodniem 
terapii, a następnie co 12 tygodni) [15]. W populacji cho-
rych ocenianych pod względem bezpieczeństwa terapii 
odnotowano 7 przypadków objawowego obniżenia LVEF 
(w tym 5 przypadków wśród chorych leczonych lapatyni-
bem w skojarzeniu z letrozolem, stanowiących 0,8% całej 
grupy) oraz 1 zgon z przyczyn kardiologicznych (u chorej 
leczonej letrozolem z placebo) [15].
Bezpieczeństwo kardiologiczne lapatynibu było 
też przedmiotem przeprowadzonej przez Perez i wsp. 
zbiorczej analizy [16], obejmującej 4990 chorych uczest-
niczących w 44 badaniach klinicznych (w tym 25 badań 
I fazy, 13 — II fazy i 6 — III fazy). Wśród tych chorych 
lapatynib otrzymywało 3689 osób (w tym 54% w monote-
rapii, 41% w skojarzeniu z chemiohormonoterapią, 5% 
łącznie z trastuzumabem). Do leczenia kwalifikowano 
chore z wartością LVEF ≥ 40% (w badaniach I fazy) lub 
mieszczącą się w granicach normy obowiązującej w danej 
instytucji (w badaniach II i III fazy), bez wywiadu niekon-
trolowanej lub objawowej choroby wieńcowej, arytmii 
lub zastoinowej niewydolności serca (CHF). W czasie 
podawania lapatynibu LVEF oceniano prospektywnie 
w badaniach ECHO lub MUGA wykonywanych co 
8 tygodni oraz przy wycofaniu z leczenia [16].
Spośród chorych leczonych lapatynibem zdarzenia 
sercowe zdefiniowane zgodnie z wytycznymi NCICTC 
jako objawowe (dysfunkcja skurczu lewej komory 
w stopniu 3. lub 4.) lub bezobjawowe (asymptoma-
tyczny spadek LVEF ≥ 20% w stosunku do poziomu 
wyjściowego i poniżej dolnej granicy normy w danej 
instytucji) wystąpiły u 60 osób, w tym 53 chorych (1,4%) 
z bezobjawową dysfunkcją serca i 7 osób (0,2%) z ob-
jawową niewydolnością krążenia. Porównawczo, wśród 
1301 chorych, którzy nie otrzymywali lapatynibu z ra-
mion kontrolnych analizowanych badań klinicznych, 
zdarzenia sercowe stwierdzono u 9 osób (0,7%) [16]. 
Należy podkreślić, że nie odnotowano żadnego zgonu 
z przyczyn kardiologicznych powiązanego z ocenianą 
terapią lapatynibem. Wśród chorych z obserwowanymi 
działaniami niepożądanymi ze strony układu krążenia, 
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w podgrupach wyróżnionych ze względu na rodzaj le-
czenia poprzedzającego podawanie lapatynibu, tj. opie-
rającego się na antracyklinach (n = 12), trastuzumabie 
(n = 14) lub bez żadnego z tych leków (n = 34), częstość 
zdarzeń sercowych wynosiła odpowiednio 2,2%, 1,7% 
i 1,5%. Parametry charakteryzujące grupę chorych, 
u których wystąpiły zdarzenia sercowe, były reprezenta-
tywne dla całej ocenianej populacji — nie zidentyfikowa-
no czynników powiązanych w istotny sposób z rozwojem 
dysfunkcji serca (obniżeniem LVEF) [16].
Spadek wartości LVEF występował przeciętnie 
po 13 tygodniach ocenianej terapii i utrzymywał się 
przez 7,3 tygodnia, przy czym rzadko miał on ciężką 
postać, a nadir wynosił średnio 43% ± 6,7% (95% CI 
20,0–54,5%) [16]. Spośród chorych z obserwowaną 
dysfunkcją serca dostępne są wyniki leczenia powikłań 
kardiologicznych jedynie u 40 osób. W tej podgrupie 
u 35 chorych (88%) udało się w wyniku leczenia kar-
diologicznego uzyskać poprawę funkcji serca. Wystą-
pienie zdarzeń sercowych było przyczyną przerwania 
podawania lapatynibu u 35 chorych (w tym u 31 osób 
w sposób definitywny), zaś 25 osób kontynuowało le-
czenie pomimo pojawienia się określonych protokołem 
badania kryteriów jego wstrzymania. Niezależnie jednak 
od tego, czy terapię przerywano (zgodnie z protokołem), 
czy kontynuowano po decyzji badacza, wyniki leczenia 
kardiologicznego były podobne [16].
Spośród chorych z objawową dysfunkcją serca lecze-
nie kardiologiczne przyniosło poprawę u 4 osób (u 2 cho-
rych pełną), w 1 przypadku nie uzyskano odpowiedzi, 
zaś dane na temat skuteczności leczenia 2 pozostałych 
chorych są niewystarczające (obie osoby zmarły z powo-
du postępu choroby zasadniczej) [16].
Profilaktyka CRCD typu II
Profilaktyka dysfunkcji mięśnia sercowego spowodo-
wana chemioterapią typu II — CRCD typu II — obej-
muje [17–19]:
 — kompleksową ocenę ryzyka sercowo-naczyniowego 
przed rozpoczęciem leczenia opartego na lapatynibie 
— a w najszerszym ujęciu tego problemu — przed 
rozpoczęciem leczenia onkologicznego w ogóle, 
w celu redukcji potencjalnych czynników ryzyka kar-
diotoksyczności na wczesnym etapie poprzez zmianę 
stylu życia (dieta, regularny wysiłek, zaprzestanie 
palenia tytoniu), regulację gospodarki węglowoda-
nowej i lipidowej, kontrolę ciśnienia tętniczego itp.;
 — racjonalne planowanie leczenia onkologicznego 
— obniżenie zdolności naprawczych miokardium 
w związku z blokadą receptora HER2 sprawia, że 
uszkodzenia powstałe wskutek leczenia poprze-
dzającego (chemio- lub radioterapia) mogą — przy 
współistniejącej terapii anty-HER2 — ujawnić się 
lub nałożyć na uszkodzenia związane z samymi 
lekami celowanymi. Dlatego u wszystkich chorych 
z rozpoznaniem HER2-pozytywnego raka piersi, 
niezależnie od etapu leczenia choroby nowotwo-
rowej, ważne jest także dobranie metod leczenia, 
aby zminimalizować ryzyko powstania dysfunkcji 
serca. Najważniejsze przy tym wydaje się: w aspekcie 
radioterapii — odpowiedni dobór technik i rodzaju 
promieniowania (maksymalnie oszczędzające serce), 
zaś w aspekcie chemioterapii — nieprzekraczanie 
dawek kumulacyjnych antracyklin uznanych za bez-
pieczne przy ewentualnym sekwencyjnym zastosowa-
niu trastuzumabu (tj. 240 mg/m2 dla doksorubicyny 
i 420 mg/m2 dla epirubicyny), a u osób ze zwiększo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym rozważenie 
innych niż doksorubicyna postaci antracyklin (II i III 
generacji) lub schematów niezawierających antracy-
klin (także w leczeniu uzupełniającym);
 — staranną kwalifikację do terapii celowanej anty-
-HER2 — z wyłączeniem osób z objawową niewydol-
nością serca, nieustabilizowaną chorobą wieńcową, 
niekontrolowanym ciśnieniem oraz osób z frakcją 
wyrzutową poniżej dolnej granicy przyjętej normy;
 — prospektywne monitorowanie czynności serca 
(badanie podmiotowe i przedmiotowe z kontrolą 
masy ciała, tętna i ciśnienia tętniczego, kontrolą 
gospodarki lipidowej i węglowodanowej oraz koagu-
logramu, badanie EKG i ECHO) w czasie leczenia 
anty-HER2 i po jego zakończeniu z przestrzeganiem 
podawanego wyżej algorytmu postępowania;
 — farmakoterapię kardioprotekcyjną w przypadku 
chorych mających za sobą jakiś etap leczenia onkolo-
gicznego. Sam fakt przebycia potencjalnie kardiotok-
sycznej chemioterapii, jak i radioterapii czyni z nich 
osoby wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego 
należące według klasyfikacji American College of Car-
diology/American Heart Association (ACCI/AHA) do 
stopnia A niewydolności serca, czyli stanu, w którym 
nie ma jeszcze wykładników dysfunkcji mięśnia ser-
cowego w badaniach obrazowych oraz w badaniu 
klinicznym, ale zwiększone jest prawdopodobieństwo 
występowania CHF w przyszłości. Dlatego, w świetle 
obowiązujących poglądów, u każdej chorej kwalifiko-
wanej do chemioterapii i/lub radioterapii celowe jest 
rozważenie farmakoterapii inhibitorem konwertazy 
(ACEI), jako jedynej przebadanej i udowodnionej 
formy prewencji kardiomiopatii jatrogennej [19], zaś 
u chorych z już występującą dysfunkcją serca dodanie 
b-adrenolityku [17].
Duży stopień odwracalności zaburzeń serca w przy-
padku CRCD typu II i ich stosunkowo łatwe poddawanie 
się klasycznej farmakoterapii sprawiają, że po ustąpieniu 
objawów klinicznych i normalizacji parametrów funkcji 
serca w większości przypadków możliwy jest powrót do 
przerwanej terapii. W przypadku leczenia lapatynibem, 
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jeśli upłyną co najmniej 2 tygodnie, wartość LVEF po-
wróci do normy i wycofają się objawy dysfunkcji serca, 
można rozpocząć ponowne stosowanie leku w zmniej-
szonej dawce, tj. 1000 mg/dz. — w przypadku skojarzenia 
z kapecytabiną i 1250 mg/dz. — w przypadku skojarzenia 
z letrozolem [20].
Należy dodać, że nie przeprowadzono badania 
oceniającego stosowanie lapatynibu u osób z objawo-
wą niewydolnością krążenia, jak również oceniającego 
potencjalny wpływ leku na wydłużenie odstępu QT. 
W otwartym badaniu mającym na celu ustalenie dawki 
lapatynibu, przeprowadzanym u chorych z zaawansowa-
nym procesem nowotworowym, obserwowano zależne 
od stężenia wydłużenie odstępu QTc — skąd postulat 
szczególnej ostrożności w stanach, którym może towa-
rzyszyć wydłużenie tego odstępu (hipoglikemia, hipo-
magnezemia, zespół wrodzonego wydłużenia odcinka 
QT) oraz potrzeba monitorowania przebiegu leczenia 
na podstawie badania elektrokardiograficznego [20].
Postępowanie w przypadku 
obniżenia LVEF
W przypadku wystąpienia objawów zmniejszenia 
LVEF 3. lub większego stopnia według klasyfikacji 
NCICTC lub spadku LVEF poniżej dolnej granicy 
przyjętej normy należy wstrzymać podawanie lapatynibu 
[20], przy czym wskazane są [17]:
 — konsultacja kardiologiczna;
 — oznaczenie biochemiczne wykładników uszkodzenia 
serca, tj. troponin sercowych (troponiny I — Tn I, 
troponiny T — TnT) i peptydów natriuretycznych 
[tj. peptydu natriuretycznego typu B (BNP, B-type 
natriuretic peptide oraz N-końcowego fragmentu 
prohormonu (NT-proBNP, N-terminal pro-BNP)];
 — wdrożenie odpowiedniej farmakoterapii (inhibitor 
konwertazy z b-adrenolitykiem, ewentualnie diure-
tyki, leki nasercowe);
 — w przypadku dalszego utrzymywania się objawów 
niewydolności serca zastosowanie dożylnej farmako-
terapii (diuretyki, leki inotropowo-dodatnie) i w dal-
szej kolejności elektroterapii, tj. implantacji układu 
resynchronizującego (CRT, cardiac resynchronization 
therapy) z automatycznym kardiowerterem-defibry-
latorem (CRT-D) serca lub bez.
Podsumowanie
Powikłania ze strony układu krążenia w trakcie 
leczenia lapatynibem nie występują często i rzadko są 
powodem zakończenia leczenia. Niemniej jednak, ze 
względu na istniejące ryzyko ich pojawienia się oraz prze-
byte uprzednio potencjalnie kardiotoksyczne leczenie, 
konieczna jest właściwa kwalifikacja chorych, zastosowa-
nie profilaktyki w celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia 
dysfunkcji mięśnia sercowego (CRCD typu II) oraz mo-
nitorowanie stanu chorego, wartości frakcji wyrzutowej 
lewej komory i czynności serca w trakcie leczenia.
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